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●緒 言
フ ッ 化 物 に よ る 嬌 蝕 予 防 の 手 段 の ひ と つ と
:)
し て 、 歯 面 塗 布 が 有 効 な こ と は 、 Cheyneによ
る 報 告 以 来 、 多 く の 研 究 者 に よ っ て 確 認 さ れ
2′3′4)
て お り 、 現 在 も な お 研 究 が 続 け ら れ て い る 。
臨 床 の 場 で 歯 面 塗 布 剤 と し て 使 用 さ れ て き
S′
`'た フ ッ 化 物 に は 、 2%フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、
■08%フ ッ 化 第 一 錫 溶 液 、 酸 性 フ ッ 素 リ ン 酸 溶
液 お よ び 38%フ ッ 化 ジ ア ン ミ ン 銀 溶 液 (以
下 フ ッ 化 ジ ア .ン ミ ン 銀 と 記 す )な ど が あ る も
な か で も 、 フ ッ 化 ジ ア ン ミ ン 銀 は 、 他 の フ ッ
化 物 が 嬌 蝕 予 防 効 果 (嬌蝕 発 生 の 抑 制 )を 示
ス に 過 ぎ な い に も か か わ ら ず 、 麟 蝕 進 行 抑 制
効 果 (発生 し た 嬌 蝕 の 増 悪 化 の 抑 制 )を も 有
し 、 強 い 麟 蝕 抑 制 効 果 を 示 す 。 こ の た め に 、
館 蝕 活 動 性 の 高 い 小 児 を 対 象 と す る こ と の 多
い 小 児 歯 科 臨 床 に お い て 、 フ ッ 化 ジ ア ン ミ ン
銀 は 、 広 く 用 い ら れ て い る 。 し か し 、 フ ッ 化
ジ ア ン ミ ン 銀 は 銀 を 含 有 す る た め 、 歯 質 を 黒
変 さ せ る と い う 審 美 的 な 面 で の 欠 点 が あ り 、
●
●
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●こ の こ と か ら 、 フ ッ 化 ジ ア ン ミ ン 銀 の 応 用 範
囲 は 限 ら れ た も の に な っ て い る 。 そ こ で 、 嬌
蝕 予 防 効 果 と と も に 胡 蝕 進 行 抑 制 効 果 を も 有
し 、 し か も 歯 質 を 変 色 さ せ な い 薬 剤 の 出 現 が 、
小 児 歯 科 領 域 の み な ら ず 、 一 般 歯 科 領 域 か ら
も 渇 望 さ れ て い る 。
一 方 、 フ ッ 素 以 外 の 微 量 元 素 に つ い て も 抗
:3～:■)
嬌 蝕 性 の 面 か ら 研 究 が 行 わ れ て い る 。 モ リ ブ
:P′■)
デ ン は 、 生 物 に と っ て 必 須 の 元 素 で あ り 、 疫
20′2:ユ2) 2)2′)
学 調 査 や 、 動 物 実 験 に よ っ て 千 抗 麟 蝕 作 用 の
あ る こ と が 認 め ら れ 、 日i:dly cariostatic
mineralsの1つ と し て 位 置 づ け さ れ て い る 。
■1'
こ の よ う な 背 景 を ふ ま え て 、 谷 口 ら や 泉 谷
〕●J
ら は 、 フ ッ 素 と モ リ プ デ ン の 両 者 を 含 有 す る
フ ッ 化 物 で あ る フ ッ 化 モ リ ブ デ ン 酸 ア ン モ ニ
ウ ム (以下 (N‖4)2‖002F4と記 す )に つ い て 、
ラ ッ ト 実 験 鶴 蝕 系 を 用 い て 、 嬌 蝕 進 行 抑 制 効
果 を 検 討 し た 。 す な わ ち 、 (N‖4)2M002F4の局
所 歯 面 塗 布 法 に よ る 麟 蝕 抑 制 効 果 が 、 麟 蝕 予
防 剤 と し て 最 も 広 く 用 い ら れ て い る 酸 性 フ ッ
●
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●素 リ ン 酸 溶 液 や 、 最 も 嬌 蝕 進 行 抑 制 効 果 が あ
る と さ れ る フ ッ 化 ジ ア ン ミ ン 銀 と の 間 で 比 較
検 討 さ れ た 。 そ の 結 果 、 酸 性 フ ッ 素 リ ン 酸 溶
液 と 同 フ ッ 素 濃 度 の (N‖4)2M002F4溶液 は 、 ほ
ぼ 同 程 度 の 麟 蝕 予 防 効 果 を 示 し た 。 さ ら に 、
10%(NH4)2M002F4溶液 は 38%フッ 化 ジ ア ン ミ ン
銀 溶 液 と ほ ぼ 同 程 度 の 嬌 蝕 進 行 抑 制 効 果 を 示
し た 。 し か も 、 (NH4)2M002F4にお い て は 、 歯
3:)
質 の 着 色 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た 、 石 田 ら
は 、 ラ ッ ト を 用 い た 亜 急 性 毒 性 の 試 験 か ら 、
(N‖4)2M002F4溶液 の 毒 性 は 、 フ ツ 化 ジ ア ン ミ
ン 銀 溶 液 と ほ ぼ 同 程 度 に す ぎ な い と 報 告 し て
い る 。 以 上 の 各 種 研 究 結 果 よ り 、 (N‖4)2‖002
F4が嬌 蝕 抑 制 剤 と し て 有 望 で あ る と 推 察 さ れ
る 。
3つ
落 合 は 、 (N‖4)2H002F4の歯 質 無 機 質 相 に 及
ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し た 。 そ の 研 究 結 果 よ
り 、 (NH4)2‖002F4は合 成 炭 酸 イ オ ン 含 有 ヒ ド
ロ キ シ ア パ タ イ ト(以下 C03‐Apatiteと記 す )
と 反 応 し て 、 Fluoridated apatiteおよ び CaF
0
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●2を 、 フ ッ 素 の み の 効 果 を 主 体 と し た フ ッ 化
物 よ り 速 や か に 生 成 し 、 同 時 に C03‐Apatite
中 の 炭 酸 含 有 量 を 減 少 さ せ 、 モ リ プ デ ン は ap
atite結晶 格 子 内 に 置 換 す る 可 能 性 が 示 唆 さ
れ た 。 ま た 、 高 濃 度 の (N‖4)2M002F4処理 に よ
り 、 健 全 エ ナ メ ル 質 の 耐 酸 性 は 向 上 し 、 フ ッ
素 お よ び モ リ プ デ ン は 健 全 エ ナ メ ル 質 中 に 浸
透 し 、 表 層 部 に お い て は CaF2の生 成 お よ び モ
リ プ デ ン の 存 在 が 判 明 し た 。
し か し な が ら 、 エ ナ メ ル 質 と 同 じ く 歯 牙 硬
組 織 の 構 成 成 分 で あ る 象 牙 質 に 及 ぼ す 影 響 に
つ い て は 今 な お 全 く 解 明 さ れ て い な い 。 象 牙
質 は エ サ メ ル 質 に 比 べ て 、 無 機 質 の 結 晶 性 が
33)
悪 く 、 有 機 質 相 に 富 み 、 さ ら に 象 牙 細 管 が 存
在 す る た め に イ オ ン の 移 動 や 細 菌 の 侵 入 が 容
易 で あ る と い っ た 組 織 学 的 特 徴 が あ る 。 そ こ
で 、 本 研 究 に お い て は 、 本 剤 の 象 牙 質 の 無 機
質 お よ び 有 機 質 に 及 ぼ す 影 響 の メ カ ニ ズ ム を
明 ら か す る こ と を 目 的 と し 、 さ ら に 、 臨 床 応
用 を 想 定 し 、 象 牙 質 片 を 用 い て 歯 面 塗 布 法 に
●
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●よ る 耐 酸 性 へ の 影 響 お よ び 象 牙 細 管 の 経 時 的
変 化 を 検 討 し た 。
材 料 と 方 法
供 試 フ ツ 化 物 :実験 に 供 し た フ ツ 化 物 は 、
(N‖4)2M002F4溶液 (ビー プ ラ ン ド・ メ デ ィ コ
デ ン タ ル ,大 阪 ),フツ 化 ナ ト リ ウ ム (NaF)
(和光 純 薬 工 業 ,大 阪 ),フツ 化 ア ン モ ニ ウ
ム (N‖4F)(関東 化 学 ,東 京 )お よ び Ag(NH3)2
F溶液 (ビー プ ラ ン ド ・ メ デ イ コ デ ン タ ル ,
大 阪 )で あ る 。
象 牙 質 粉 末 の 作 製 :新鮮 抜 去 牛 前 歯 を 抜 髄
し 、 エ ナ メ ル 質 お よ び セ メ ン ト 質 を エ ア ー タ
ー ビ ン を 用 い 注 水 下 で 切 削 除 去 し た 。 得 ら れ
た 象 牙 質 を 遠 心 粉 砕 機 (日本 精 密 製 作 所 ,東
京 )で 粉 砕 後 、 さ ら に メ ノ ウ 乳 鉢 に て 粉 砕 し 、
350meshの節 を 通 し て 象 牙 質 粉 末 と し た 。
X線回 折 法 に よ る 分 析 :表1に示 し た 測 定 条 ← 未1
件 で X線回 折 を 行 っ た 。 得 ら れ た 回 折 線 を JC
PDSカー ド 値 と 比 較 す る こ と に よ り 反 応 生 成
●
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●物 を 同 定 し た 。
フ ッ 素 の 定 量 :試料 中 の フ ッ 素 濃 度 は McCa
3■l
nnの方 法 に 準 じ て 定 量 し た 。 す な わ ち 、 各 試
料 30mgを0。05N HC104溶液 3ml中で 溶 解 し た 。
つ い で 、 0.5M Na3C6‖507・2H20溶液 12mlを加
え ,p‖5。9で 、 ionalyzer(Orion Reseach社,9
01)およ び フ ッ ‐素 イ オ ン 電 極 (0「ion Reseach
社 , 94‐09,90‐1)を用 い て フ ッ 素 濃 度 を 定
量 し た 。
モ リ プ デ ン の 定 量 :モ リ プ デ ン 濃 度 は 蛍 光
X線 法 に よ り 定 量 し た 。 す な わ ち 、 各 試 料 10
0mgをセ ル ロ ー ス 粉 末 5。Og中に ま ぜ 、 200kgで
加 圧 成 型 し 、 ダ ブ ル ペ レ ッ ト を 作 製 し て 蛍 光
X線 分 析 装 置 を 用 い て モ リ プ デ ン 濃 度 を 定 量
し た 。 蛍 光 X線 分 析 の 測 定 条 件 を 表 2に 示 す。 ← 桑2
統 計 処 理 :検定 は 、 t検定 法 に よ つ た が 、
分 散 に 差 が 認 め ら れ た 場 合 に は 、 Welchの方
法 に 従 っ た 。 (Pく0。05)
実 験 1:(N‖4)2‖002F4と象 牙 質 粉 末 と の 反
応
●
●
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Q10,000ppmF p‖7.40 (N‖4)2M002F4, NaF,
NH4Fの各 溶 液 お よ び 対 照 と し て 蒸 留 水 20mlに、
象 牙 質 粉 末 500mgを入 れ 、 各 々 10,20,40分間 3
7°Cで.撹 拌 下 で 浸 漬 反 応 さ せ た 。 浸 漬 終 了 後
、 5,000r.pem.で5分間 遠 心 分 離 し 、 沈 殿 物 を
回 収 し た 。 水 洗 後 、 37・Cで72時間 乾 燥 し 、 X
線 回 折 に 供 し た 。 X線 回 折 法 に よ る 反 応 生 成
物 の 同 定 後 、 試 料 中 の フ ッ 素 と モ リ プ デ ン 濃
度 を 定 量 し た 。
実 験 2:(N‖4)2‖002F4のBrushiteおよ び Wh
itlockiteの生 成 に 及 ぼ す 影 響
Brushite(CaHP04・2H20)およ び Whitlockite
JF)
(β ¨Ca3(P04)2)の合 成 は 、 Hayekらの 方 法 を
改 良 し た 野 夕 村 の 方 法 に よ っ た 。 す な わ ち 、
試 薬 に は 、 酢 酸 カ ル シ ウ ム (Ca(C‖3C00)2・H20
)、 酢 酸 マ グ ネ シ ウ ム (M8(C‖3C00)2・4‖20)お
よ び 第 一 リ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム (NH4H2P04)を用
い た 。 上 記 試 薬 の 各 水 溶 液 を 計 400口|で 、 カ
ル シ ウ ム イ オ ン 60mM、マ グ ネ シ ウ ム イ オ ン 12
mM、 リ ン 酸 イ オ ン 48mMとな る よ う に 混 合 し 、
?
?
?
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●37°Cで48時間 撹 拌 下 で 反 応 さ せ た 。 反 応 時 の
pHは、 ア ン モ ニ ア 水 あ る い は 酢 酸 に て p‖4。6
,5◆4,6.2に調 整 し た 。 以 上 の 合 成 系 に 、 フ
ッ 化 物 と し て 最 終 濃 度 が 50ppmFおよ び 100ppm
Fと な る よ う に (N‖4)2‖002F4,NaF,N‖4Fを添
加 し 、 無 添 加 の 場 合 と 比 較 し た 。 反 応 終 了 後 、
5,000repemeで5分 間 遠 心 分 離 し 、 沈 殿 物 を
、 水 洗 後 、 37・Cに て 72時間 乾 燥 し た 。 得 ら れ
た 試 料 か ら 、 X線 回 折 法 に よ り 反 応 生 成 物 を
同 定 し 、 つ い て フ ツ 素 濃 度′を 定 量 し た 。
実 験 3:(N‖4)2‖002『4の コ ラ ー ゲ ン の 溶 解
に 及 ぼ す 影 響
―市 販 の 不 溶 性 コ ラ ー ゲ ン (Sigma社,Type l)
50mgを 、 10%(NH4)2M002F4溶 液 pH7。5 20ml中
に 浸 漬 し 、 た だ ち に HCIを添 加 し て 、 pHを7.5,
6。5, 6。0, 5.5, 5。0, 4.5に調 整 し 、 37°C 4
時 間 撹 拌 下 で 反 応 さ せ た 。 対 照 と し て 、 蒸 留
水 20miにコ ラ ー ゲ ン を 浸 漬 し た 。 浸 漬 終 了 後 、
コ ラ ー ゲ ン を 遠 心 分 離 、 水 洗 し 、 凍 結 乾 燥 し
た も の を 処 理 試 料 と し た 。 つ い で 、 各 処 理 試
●
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●料 を 、 1.700単位 の コ ラ ゲ ナ ー ゼ (Sigma社,T
ype l)を含 む 0。05Nトリ ス 塩 酸 緩 衝 液 p‖7。4(0
。001MのCaC!2を含 有 )20口lに 加 え 、 37°C2時
間 撹 拌 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ
ー ト 終 了 後 、 5m:のエ テ ル ア ル コ ー ル を 加 え
て 酵 素 反 応 を 停 止 し 、 可 溶 化 し た コ ラ ー ゲ ン
を 得 る た め に 遠 心 分 離 し 、 上 清 液 を 採 取 し た 。
減 圧 乾 燥 後 、 6N HC1 0。2m!を加 え て 封 管 し 、
110°Cで20時間 加 水 分 解 し た 。 脱 気 後 、 Neuma
31)n&logan氏法 で ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 を 定 I
量 し た 。
ま た 、 (N‖4)2M002F4溶液 の 構 成 成 分 で あ る
フ ッ 素 イ オ ン お よ び ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 影
響 を 検 討 す る た め に 、 2%NaF p‖7.2,なら び
に 10%(NH4)2M002F4とフ ツ 素 濃 度 を 同 一 に し
た 6。17%N‖4『 p‖6。9と を 用 い て 、 p‖ 未 調 整 の
状 態 と p‖6。0お よ び p‖5.5の状 態 で 、 同 様 の 実
験 を 行 つ た 。
実 験 4:(N‖4)2‖002『4の 象 牙 質 の 耐 酸 性 に
及 ぼ す 影 響
●
●
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●健 全 牛 前 歯 歯 冠 部 の エ ナ メ ル 質 を 注 水 下 で
切 削 除 去 し て 得 ら れ た 象 牙 質 片 に 、 イ ン レ ー
ワ ッ ク ス に て 、 4。OX6。Ommのwindowを作 製 し
た 。 象 牙 質 片 6個 を 1群 と し て 5群 に 分 け 、
1群 は 蒸 留 水 塗 布 の 対 照 群 と し 、 他 の 4群 は
そ れ ぞ れ 1%,5%,10%,20%(N‖4)2M002F4塗布 群
と し た 。 各 薬 剤 の 塗 布 時 間 は 4分 間 と し 、 塗
布 後 充 分 水 洗 し 、 処 理 試 料 を 0。2‖ p‖4。6酢酸
緩 衝 液 4口1中 に 、 30分,1時 間 ,2時 間 ,3
時 間 ,6時 間 お よ び 9時 間 浸 漬 し 、 溶 出 力 =ル
シ ウ ム 量 を 原 子 吸 光 分 光 光 度 計 (島津 製 作 所 ,
model AA¨640‐02)を用 い て 定 量 し た 。
さ ら に 、 上 記 の 方 法 に 準 じ て 10χ(NH4)2H00
2F4 (32,0 0 0 p pttF) と 2%NaF (9,000ppmF) お
よ び 38%Ag(N‖3)2F(45,000pp口F)の象 牙 質 の
耐 酸 性 向 上 作 用 を 、 対 照 と し て 蒸 留 水 を 用 い
て 比 較 検 討 し た 。
同 様 に 、 2%NaFとフ ッ 素 濃 度 を 同 一 に し た 2
.8%(N‖4)2M002F4およ び 7。66%Ag(N‖3)2Fとこ つ
い て も 検 討 を 加 え た 。
?
?
?
●
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●次 に 、 フ ッ 化 物 を 塗 布 し た 象 牙 質 を 、 人 工
組 織 液 に 浸 漬 保 存 し 、 耐 酸 性 向 上 作 用 を 比 較
検 討 し た 。 す な わ ち 、 10%(N‖4)2H002F4,2%N
aF,38%Ag(N‖3)2Fおよ び 対 照 と し て 蒸 溜 水 を
32)
塗 布 し た 象 牙 質 片 を 、 Cey's BoSoSe(NaHC03
は 含 ま ず )15ml中に 、 7日 間 浸 漬 し た 。 な お G
ey's BoSeseは、 24時間 毎 に 交 換 し た 。 浸 漬
保 存 後 、 耐 酸 性 の 向 上 作 用 を 、 前 述 の 方 法 に
準 じ て 比 較 検 討 し た 。
実 験 5:(N‖4)」002『4の象 牙 質 の 微 細 構 造
に 及 ぼ す 影 響
健 全 牛 前 歯 よ り 、 象 牙 細 管 の 走 行 に 垂 直 な
破 断 面 を も つ 象 牙 質 片 を 作 製 し た 。 薬 剤 塗 布
面 と し た 破 断 面 以 外 を イ ン レ ー ワ ッ ク ス で 被
tヽ 、 10%(N‖4)2M002F4, 2%NaF, 38%Ag(NH3)2F
を 4分 間 塗 布 し た 。 対 照 と し て 、 フ ッ 化 物 を
塗 布 し た 象 牙 質 片 に 隣 接 し て い た 象 牙 質 片 に
蒸 留 水 塗 布 を 行 っ た 。 水 洗 後 、 Cey's BoSoS。
(NaHC03は含 ま ず )15miに37・C8週 間 浸 漬 保 存
し た 後 、 水 洗 、 乾 燥 し た 。 な お Cey's8。SeS。
●
●
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●は 、 24時間 毎 に 交 換 し た 。 塗 布 直 後 お よ び 8
週 間 浸 漬 保 存 後 の 象 牙 質 処 理 試 料 を 2分 割 し 、
一 方 を 通 法 に 従 い B.PoS.樹脂 に 包 埋 し 、 塗 布
面 に 垂 直 な 面 が 得 ら れ る よ う に 、 ラ イ プ 研 摩
機 (ウ イ ン ゴ 社 ,Type 025¨097)を用 い て 研
摩 し た 。 研 摩 後 、 カ ー ボ ン 蒸 着 し 、 X線 マ イ
ク ロ ア ナ ラ イ ザ ー (以下 EPMAと略 す )(島津 製
作 所 ,JXA‐50A)を用 い て 、 試 料 表 層 か ら 内 層
に 向 か っ て 、 F,Mo,Ca,P,Ag(lg tつ■ヽ て tま 、 A
g(N‖3)2F塗布 試 料 の み )ここ つ い て 、 表 3に 示  ― 表3
す 条 件 で 、 線 分 析 を 行 っ た 。 他 方 は 、 金 蒸 着
後 、 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 (以下 SEMと略 す )(日立
― 明 石 ,MSM‐4S)にて 、 象 牙 質 表 面 を 観 察 し
た 。 さ ら に 、 SEMによ る 観 察 に 用 い た 象 牙 質
片 か ら 、 あ ら か じ め 約 l mm角の 微 少 部 分 を 切
出 し て お き 、 未 脱 灰 で EPON樹脂 に 包 埋 し 、 未
染 色 で 象 牙 質 最 表 層 部 分 の 超 薄 切 片 を 作 製 し
た 。 得 ら れ た 厚 さ 約 600Aの超 薄 切 片 を 透 過 型
電 子 顕 微 鏡 (以下 TEMと略 す )(日立 製 作 所 ,H
U‐12Aおよ び 日 本 電 子 ,2000EX)を用 い て 観 察
●
●
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●し 、 X線 分 析 お よ び 電 子 線 回 折 に よ り 反 応 生
成 物 を 同 定 し た 。
実 験 結 果
実 験 1:(N‖4)2‖002F4と象 牙 質 粉 末 と の 反
X線 回 折 に よ る 分 析 結 果 :10,000ppmFの
(N‖4)2M002F4,NaF,NH4F溶液 な ら び に 蒸 留
水 で 処 理 し た 各 試 料 の X線 回 折 像 を 図 1に 示
す 。 い ず れ の 試 料 に お い て も a p a t i tie構造 を
示 す 回 折 像 が 得 ら れ た 。 さ ら に 10,000ppmF(
N‖4)2M002F4およ び N‖4F処理 試 料 に お い て は
、 2θ が 28.3°,47.0°お よ び 55。8° に apatite以
外 の 回 折 線 が 認 め ら れ た 。 こ の 回 折 線 は 、 JC
応
― 図 1●
?
?
?●
PDSカー ド 値 と 比 較 す る こ と に よ り
Hl),(220)およ び (3H)回折 線 で あ
CaF2 0(
こ と が
判 明 し た 。 図 中 で は 、 CaF2の回 折 線 を ● 印 で
示 し た 。 そ の 強 度 は 浸 漬 時 間 の 延 長 と と も に
増 加 し た が 、 逆 に apatite回折 線 の 強 度 は 減
少 し た 。 さ ら に CaF2の(lH)とapatiteの(211
●
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●)回折 線 の 強 度 比 か ら 、 (N‖4)2M002F4の方 が N
H4FよりCaF2を速 や か に 生 成 す る こ と が 判 明
し た 。 一 方 NaF処理 試 料 で は 、 40分問 浸 漬 後
も X線 回 折 像 か ら は 、 CaF2の回 折 線 は 認 め ら
れ な か っ た 。
試 料 中 の フ ッ 素 濃 度 :各処 理 試 料 中 の フ ッ
素 濃 度 を 図 2に 示 す 。 フ ッ 素 の 取 込 み 量 は 、
(N‖4)2M002F4処理 試 料 が 有 意 に 最 も 多 く 、 40
分 間 浸 漬 後 に は 6e90χこ 達 し た 。 つ い で N‖4F
処 理 試 料 が 高 く 、 40、分 後 に 5.08%であ っ た 。 N
aF処理 試 料 で は 、 40分後 も 1.32%に達 す る に
す ぎ な か た 。
試 料 中 の モ リ プ デ ン 濃 度 :(N‖4)2M002F4処
理 試 料 中 の モ リ ブ デ ン 濃 度 を 、 図 3に 示 す 。
(NH4)2‖002F4処理 試 料 で は 、 10分間 浸 漬 し た
試 料 で 約 570ppmのMoが検 出 さ れ て お り 、 そ の
後 浸 漬 時 間 が 増 加 し て も 、 Mo漱度 の 上 昇 は 認
め ら れ な か っ た 。
実 験 2:(N‖4)2H002F4のBrushiteおよ び Wh
itlockiteの生 成 に 及 ぼ す 影 響
●
←―図2
←― 図3
●
●
1   5
●X線 回 折 に よ る 分 析 結 果 :図4に 示 す よ う
に 合 成 系 の p‖ を p‖4。6とp‖5.4とし 、 フ ッ 化 物
を 添 加 し な か っ た 場 合 に は Brushiteが生 成 し 、
p‖ を p‖6。2と し た 場 合 に は 、 BrushiteとWhitl
ockiteが生 成 し た 。
Brushiteの生 成 さ れ た 条 件 、 す な わ ち p‖4。
6お よ び p‖5。4に お い て 、 50ppmFおよ び 100ppm
Fの(N‖4)2M002F4,NaF,N‖4 を添 加 し て 得 ら
れ た 反 応 生 成 物 の X線 回 折 像 を 図 5,6に示
す 。 50ppmFのフ ッ 化 物 を 添 加 し た 場 合 に は 、
い ず れ の フ ッ 化 物 で あ っ て も 、 Brushiteに加
え て 、 2θ 25。9°,28。1°,31。8°,32.2°,32。9°
な ど に 新 し い 回 折 線 が 出 現 し 、 apatiteの(00ノ
2),(102),(H2),(300)など の 回 折 線 で あ る と
判 定 さ れ た 。 さ ら に 100ppmFの各 種 フ ッ 化 物
を 添 付 し た 場 合 に は 、 ほ と ん ど の 回 折 線 が ap
atiteのも の と な り 、 Brushiteの生 成 は 2θ
H。6° の (020)回折 線 な ど に わ ず か に 認 め ら れ
た の み で あ っ た 。
BrushiteとWhit!ockiteが生 成 さ れ た 条・件
←一回Zl
←―図男
`
?
?
??
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●、 す な わ ち p‖6。2に お い て 、 50ppmFおよ び 100
ppmFの(NH4)2M002F4,NaF,NH4Fを添 加 し て
得 ら れ た 反 応 生 成 物 の X線 回 折 像 を 図 7に 示
す 。 50ppmFのフ ッ 化 物 を 添 加 し た 場 合 に は 、
い ず れ の フ ッ 化 物 で あ っ て も 、 Whitlockite
の 回 折 線 は 消 え 、 apatiteの(002),(102),(21
1)回折 線 が 出 現 し た 。 さ ら に 100ppmFのフ ッ
化 物 を 添 加 し た 場 合 に は 、 Brushiteおよ び Wh
itiockiteは生 成 さ れ ず 、 apatiteのみ が 生 成
さ れ た 。
以 上 こ の 合 成 系 に ど の フ ッ 化 物 を 添 加 し た
場 合 で あ っ て も 、 同 程 度 に apatiteが生 成 し
た 。
反 応 生 成 物 中 の フ ッ 素 濃 度 :Brushiteおよ
び Whitlockiteの合 成 系 に フ ッ 化 物 を 添 加 し
て 得 ら れ た 各 種 反 応 生 成 物 中 の フ ッ 素 濃 度 を
図 8に 示 す 。 ど の フ ッ 化 物 の 場 合 も 添 加 量 が
多 い ほ ど 、 ま た pHが低 い ほ ど 、 フ ッ 素 の 取 込
み 量 は 増 加 し た 。 な お 、 各 フ ッ 化 物 間 で は 取
込 み フ ッ 素 量 に 差 は 無 か っ た 。
●
←―図7
←一図8
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●以 上 よ り 、 50pp口Fお よ び looppmFの(NH4)2M
002F4はヽ Brushiteおよ び whitlockite合成 系
に お い て 、 NaFやN‖4Fと同 程 度 に 、 Fluoridat
ed apatiteの生 成 に 寄 与 す る 可 能 性 が 示 唆 さ
れ た 。
実 験 3:(N‖4)2M002F4のコ ラ ー ゲ ン の 溶 解
に 及 ぼ す 影 響
10%(NH4)2M002F4溶液 お よ び 蒸 留 水 処 理 し
た コ ラ ー ゲ ン の う ち コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ っ て 溶
解 し た コ ラ ー ゲ ン 中 の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
量 を 図 9に 示 す 。 蒸 留 水 お よ び pH7。5,6。5, 一 ―図7
5。0,4.5の10%(N‖4)2M002F4で処 理 し た コ ラ
ー ゲ ン で は 、 約 5mgのハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン
が 溶 出 し た 。 し・か し p‖6。0お よ び p‖5。5の10%(
N‖4)2M002F4処理 し た コ ラ ー ゲ ン で は 、 ハ ィ
ド ロ キ シ プ ロ リ ン が 全 く 溶 出 さ れ ず 、 コ ラ ゲ
ナ ー ゼ に よ る 溶 解 を 全 く 受 け て い な い こ と が
判 明 し た 。
次 に 、 2%NaF、な ら び に 10%(N‖4)2M002F4と
F濃 度 を 同 一 に し た 6.17%N‖4Fとで 処 理 し た
●
●
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●場 合 、 溶 出 し た ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 を 図
10に示 す 。 い ず れ の pHのNaFおよ び N‖4Fで処
理 し て も 、 平 均 約 4mgのハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ
ン が 溶 出 し た 。 な お 、 1番 目 と 2番 目 の 実 験
で 溶 出 し た ハ イ ド ロ キ ツ プ ロ ン 量 に は 、 統 計
的 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か つ た (N〓6,Pく0。05).
実 験 4:(N‖4)2H002F4の象 牙 質 の 耐 酸 性 に
及 ぼ す 影 響
1,5,10,20χ(N‖4)2M002F4およ び 蒸 留 水 を 4
分 問 塗 布 し た 象 牙 質 片 の 耐 酸 性 を 、 脱 灰 溶 液
中 に 溶 出 し た カ ル シ ウ ム 量 で 評 価 し た 結 果 を
図 Hに 示 す 。 い ず れ の 濃 度 に お い て も (N‖4)2
M002F4塗布 群 で は 蒸 留 水 塗 布 群 に 比 べ て 、 有
意 に 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 が 減 少 し て い た 。 さ ら
に 、 1,5,10%(N‖4)2M002F4塗布 群 間 に お い て
は 、 濃 度 が 高 い ほ ど 、 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 も 有
意 に 減 少 し た 。 し か し 、 10%と20%(N‖4)2M002
F4塗布 群 間 に お い て は 、 有 意 差 は 認 め ら れ な
か つ た 。 以 上 よ り 、 (NH4)2‖002F4の象 牙 質 に
お け る 耐 酸 性 の 大 き な 向 上 作 用 は 、 10%濃度
― 図 10
←一図 l
?
?
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●で ほ ぼ 最 大 に 達 す る こ と が 判 明 し た 。
次 に 、 10%(N‖4)2M002F4, 2XNaF, 38%Ag(NH
3)2Fおよ び 蒸 留 水 を 塗 布 し た 直 後 の 象 牙 質 片
の 耐 酸 性 の 評 価 の 結 果 を 図 12に示 す 。 3種 の
フ ッ 化 物 塗 布 群 は 、 蒸 留 水 塗 布 群 よ り 有 意 に
溶 出 カ ル シ ウ ム 量 が 減 少 し て い た 。 10%(N‖4)
2M002F4と38%Ag(N‖3)2F塗布 群 と の 間 に は 有
意 差 は 認 め ら れ な か っ た が 、 両 群 は 、 2%NaF
塗 布 群 よ り 有 意 に 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 が 減 少 し
て い た 。              ,:
一 日12
2%NaFにフ ッ 素 濃 度 を 合 せ た 、 2。8%(NH4)2M
002F4およ び 7。66%Ag(NH3)2Fを塗 布 し た 直 後
の 象 牙 質 片 の 耐 酸 性 の 評 価 の 結 果 を 図 13に示 ← ―図 13
す 。 2%NaFと同 一 フ ッ 素 濃 度 に し た 場 合 も 、
3種 の フ ッ 化 物 塗 布 群 は 蒸 留 水 塗 布 群 よ り 有
意 に 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 が 減 少 し て い た 。 3種
の フ ッ 化 物 間 で は 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た
が 、 (N‖4)2M002F4塗布 群 の 溶 出 カ ル シ ウ ム 量
は 、 他 の フ ッ 化 物 塗 布 群 よ り 低 い 傾 向 が 認 め
ら れ た 。
●
●
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●次 に 10%(NH4)2M002F4ヽ 2%NaF、 38%Ag(NH3)
2『 お よ び 蒸 留 水 を 塗 布 し た 象 牙 質 片 を 、 NaHC
03を含 ま な い Cey's BeseS◆中 に 7日 間 浸 漬 し
た 後 の 耐 酸 性 の 評 価 の 結 果 を 図14に示 す 。 3 -図14
種 の フ ッ 化 物 塗 布 群 は 、 蒸 留 水 塗 布 群 よ り有
意 に 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 が 減 少 し て い た 。 10%(
NH4)2M002F4塗布 群 は 、 2%NaF塗布 群 よ り 有 意
に 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 が 減 少 し て い た が 、 38%A
g(N‖3)2F塗布 群 と の 間 で は 有 意 差 を 認 め な か
つ た 。
実 験 5:(N‖4)2‖002F4の象 牙 質 の 微 細 構 造
に 及 ぼ す 影 響
F,Mo,Ca,P,Agの濃 度 分 布 : 10%(N‖4)2M002F
4,2%NaF,38%Ag(N‖3)2Fおよ び 蒸 留 水 を 塗 布
し た 直 後 の 象 牙 質 片 を 、 表 層 か ら 内 層 に 向 か
つ てEPMAによ り 線 分 析 し た 結 果 を 図 15に示 す 。← ―図15
蒸 留 水 塗 布 試 料 で は 、 FK α お よ び MoL α は 検
出 さ れ ず 、 CaK α お よ び PK α の 強 度 は 表 層 か
ら 内 層 に 向 か っ て ほ ぼ 一 定 で あ っ た 。 (NH4)2
M002F4塗布 試 料 に お い て は 、「 Kα お よ び MoL
●
●
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●α の 強 度 は 内 層 約 40 μ mまで 増 加 し て い た 。 P
Kα は 逆 に 内 層 約 40μ口ま で 減 少 し て い た が 、
CaK α の 強 度 は ほ ぼ 一 定 で あ つ た 。 さ ら に 内
層 約 5μmま で は 、 FK α の 著 明 な 上 昇 お よ び PK
α の 著 明 な 減 少 が 認 め ら れ た 。 NaF塗布 試 料
に お い て は 、 ‖oL α は 検 出 さ れ ず 、 FK α の 強
度 の 上 昇 も 認 め ら れ な か っ た 。 CaK α お よ び P
Kα の 強 度 も 表 層 か ら 内 層 ま で ほ ぼ 一 定 で あ
っ た 。 Ag(NH3)2F塗布 試 料 に お い て は 、 FK α
は 内 層 約 10 μ mまで 上 昇 し 、 AgL α は 内 層 約 73
0μ田ま で 上 昇 し て い た が 、 ‖oL α は 検 出 さ れ
ず 、 CaK α お よ び PK α の 強 度 も ほ ぼ 一 定 で あ
つ た 。
局 所 塗 布 後 8週 間 NaHC03を含 ま な い Cey's
BoSeS◆中 に 浸 漬 保 存 し た 象 牙 質 片 の EPMAによ
る 線 分 析 の 結 果 を 図 16に示 す 。 蒸 留 水 く (N‖4
)2M002F4ヽNaF、Ag(N‖3)2Fのい ず れ の 塗 布 試
料 に お い て も 、 FK α ,MoL α は 検 出 さ れ ず 、 C
aK α お よ び PK α の 強 度 も ほ ぼ 一 定 で あ つ た 。
形 態 学 的 変 化 :10%(N‖4)2M002F4,2%NaF,
●
● ←―図16
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●38%Ag(N‖3)2Fの各 溶 液 を 局 所 塗 布 し た 直 後 の
象 牙 質 表 面 の 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 像 を 図 17に示
す 。 (N‖4)2‖002F4塗布 試 料 で は 、 象 牙 質 表 面
に 直 径 約 0。2μmの球 状 の 生 成 物 を 認 め た 。 こ
の 反 応 生 成 物 に つ い て 同 定 を 行 う た め に 、 表
面 を 平 滑 に し た 牛 前 歯 由 来 の 象 牙 質 片 に 10%(
N‖4)2M002F4を塗 布 し 、 X線 回 折 し た 結 果 を
図 18に示 す 。 (N‖4)2M002F4塗布 試 料 に お い て
は 、 CaF2の回 折 線 が 認 め ら れ 、 SEMで観 察 さ
れ た 球 状 の 生 成 物 は 、tCaF2であ ‐る.・rこ と が 推 察
さ れ た 。 NaF塗布 試 料 で は 、 蒸 留 水 塗 布 試 料
と 比 べ て 、 著 明 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。
Ag(NH3)2F塗布 試 料 で は 、 (N‖4)2M002F4塗布
試 料 と 同 様 に 球 状 の 生 成 物 (点A)が観 察 さ れ 、
さ ら に 表 面 が 平 滑 な 部 位 (点B)には 、 X線 分
析 の 結 果 に よ り 、 カ ル シ ウ ム ,リ ン 以 外 に 銀
←―図17
― 図lP
が 大 量 に 存 在 す る こ と を 認 め た(図19)。   ← ―図11
10%(N‖4)2M002F4, 2%NaF, 38χAg(NH )2Fの
各 溶 液 を 局 所 塗 布 し た 象 牙 質 の 、 可 及 的 に 表
層 に 近 い 部 分 の 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 を 図20に示 ― 図2o
●
●
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●す 。 TEMによ る 観 察 か ら は 、 (N‖4)2M002F4塗
布 試 料 に お い て は 、 象 牙 細 管 内 に 直 径 0。1～0
。2μmの球 状 の 生 成 物 (点a)が認 め ら れ た 。 N
aF塗布 試 料 に お い て は 、 蒸 留 水 塗 布 試 料 に 比
べ て 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 Ag(NH3)2F塗
布 試 料 に お い て は 、 象 牙 細 管 内 に 電 子 密 度 の
高 い 微 粒 子 (点b)が観 察 さ れ た 。
点 a,bお ょ び 管 間 象 牙 質 点 itにつ い て 、
X線 分 析 を 行 っ た 結 果 を 図 21に示 す 。 点 aに
お い て は ,CaノP比が 点 itに比 べ て 増 加 し て い
た 。 点 bで は 、 CaとP以外 に AgとSが検 出 さ れ
た 。 次 に 点 a,bぉ ょ び 点 itの部 分 を 同 定 す
る た め に 電 子 線 回 折 を 1テ つ た (図22)。管 問 象
牙 質 で あ る 点 itでは 、 ‖ydroxyapatiteの回 折
パ タ ー ン を 示 し た が 、 (N‖4)2M002F4塗布 に よ
り 生 成 し た 点 aで は caF2の(lH)およ び (220)
回 折 線 が 観 察 さ れ 、 CaF2の生 成 が 象 牙 細 管 内
に も お よ ぶ こ と が 判 明 し た 。 Ag(N‖3)2F塗布
に よ り 生 成 し た 点 bで は 、 apatiteの回 折 パ
タ ー ン に 加 え て 、 Ag2Sの(121)と(213)のス ポ
● ― 図21
←―凰22
●
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●ツ ト お よ び CaF2の(220)回折 線 が 観 察 さ れ た。
次 に 、 各 フ ッ 素 溶 液 塗 布 後 8週 間 Cey's Bら
S.S。に 浸 漬 保 存 し た 象 牙 質 の 表 面 の 走 査 型 電
子 顕 微 鏡 像 を 図 23に、 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 像 を ← ‐図23
図 24に示 す 。               ← 図24
SEMによ る 観 察 か ら 、 8週 間 経 過 後 に は 、 1
0%(N‖4)2M002F4塗布 試 料 で は 蒸 留 水 塗 布 試 料
に 比 べ て 表 面 が 平 滑 に な り 、 同 様 の 傾 向 は 2%
NaF塗布 試 料 に お い て も 認 め ら れ た 。 38%Ag(N
H3)2F塗布 試 料 に お い て は 、 表 面 は 小 柱 状 の  ,
結 晶 で 被 わ れ て い た 。
TEMによ る 観 察 か ら 、 (N‖4)2M002『4塗布 試
料 で は 、 象 牙―細 管 内 に 針 状 の 結 晶 (点c)の  ~
成 長 を 認 め た 。 蒸 留 水 お よ び NaF塗布 試 料 で
は 、 そ の よ う な 像 は 観 察 さ れ ず 、 塗 布 直 後 に
比 べ て 変 化 を 認 め な か っ た 。 Ag(N‖3)2P塗布
試 料 で は 、 象 牙 細 管 内 に 小 柱 状 の 結 晶 (点d)
が 多 数 成 長 し て い る 像 が 観 察 さ れ た 。
象 牙 細 管 内 に 成 長 し た 結 晶 で あ る 点 c,d
お よ び 管 間 象 牙 質 で あ る 点 itにつ い て の 電 子
●
●
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●線 回 折 の 結 果 を 図 25に示 す 。 点 cお よ び dは 、←―図25
い ず れ も 点 itと同 様 に ‖ydroxyapatiteの回 折
・    パ タ ー ン を 示 し 、 (NH4)2M002F4はAg(N‖3)2F
に は お よ ば な い も の の 、 ‖ydroxyapatiteの生
成 に よ る 象 牙 細 管 の 封 鎖 傾 向 を 有 す る こ と が
示 唆 さ れ た 。
考 察
(N‖4)2M002F4の象 牙 質 無 機 質 相 と の 反 応 様
式 を 検 討 す る 。1こ あ た り 、 |フ ッ 素 濃 度 お よ び 対
照 と し た フ ッ 化 物 は 次 の 理 由 に よ り 選 ん だ 。
す な わ ち フ ッ 素 濃 度 と し て は 、 谷 口 らりや 泉 谷
♂
)|こ
_よ り 麟 蝕 抑 制 効 果 を 検 討 し た ラ ッ ト 実 験
麟 蝕 系 に お い て 、 約 9,000ppmFから 約 32,000p
pmFとい う 高 濃 度 が 用 い ら れ た こ と 、 お よ び
局 所 歯 面 塗 布 に 用 い ら れ る 2%NaFが約/9,000
ppmFであ る こ と を 考 慮 し て 、 10,000ppmFに設
定 し た 。 対 照 と し て 供 試 し た フ ッ 化 物 と し て
は 、 本 剤 に は 、 フ ッ 素 イ オ ン の み な ら ず モ リ
ブ デ ン や ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 作 用 を も 有 す
●
●
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●る 可 能 性 の あ る こ と を 考 慮 す る 必 要 が あ る・こ
と か ら 、 NaF溶液 と NH4F溶液 と を 選 ん だ 。
10,000ppmF(N‖4)2M002F4およ び N‖4Fは象 牙
質 粉 末 と 反 応 し て CaF2を生 成 し 、 そ の 生 成 量
は 浸 漬 反 応 時 間 の 延 長 と 共 に 増 加 し た 。 さ ら
に (N‖4)2M002F4はヽ NH4Fより 速 や か に CaF2を
生 成 さ せ 、 Fの 取 込 み 量 も 、 3種 類 の フ ッ 化
物 の 中 で 最 も 多 か っ た 。 な お NaFでは 、 40分
問 反 応 後 も X線 回 折 の 結 果 か ら は CaF2の生 成
は 認 め ら れ れ か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 象 牙
質 粉 末 の か わ り に C03‐Apatiteを用 い て 同 様
ヨ
"の 実 験 方 法 で 本 剤 の 反 応 様 式 を 検 討 し た 落 合
の 報 告 と 一 致 し て い た 。 本 実 験 に 用 い た 牛 の
象 牙 質 は 落 合 が 用 い た C03‐Apatiteに比 べ 結
晶 性 が 悪 く 、 か つ 約 20%の有 機 質 を 含 ん で い
た に も か か わ ら ず 、 (NH4)2M002F4とそ の 無 機
質 相 と の 反 応 が 同 様 で あ っ た 。 し た が っ て 、
本 剤 の C03‐Apatiteとの 反 応 を 検 討 し た 落 合
の 研 究 成 果 を 10.000ppmFとい う 高 濃 度 に お い
て は 、 象 牙 質 の 場 合 に も 適 応 可 能 で あ ろ う 。
●
●
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●(NH4)2‖002F4が3種 の フ ッ 化 物 の な か で・最
も 速 や か に CaF2を生 成 さ せ た 理 由 と し て は 、
本 剤 が フ ッ 素 の ほ か に モ リ ブ デ ン や ア ン モ ニ
ウ ム イ オ ン を 含 ん だ フ ッ 化 物 で あ る こ と に 起
因 す る も の と 考 え ら れ る 。 ア ン モ ニ ウ ム イ オ
ン を 含 む N‖4Fは同 フ ッ 素 濃 度 の NaFよリ エ ナ
31口´′牛リ
メ ル 質 へ の フ ッ 素 の 取 込 み 量 が 多 い こ と が 報
告 さ れ て い る 。 ま た 、 NaF溶液 に よ り 生 成 さ
れ る CaF2に比 べ て 、 NH4Fによ る も の の ほ う が
水 に 溶 け に く く 、 低 濃 度 の フ ソ 素 の 供 給 源ヽ ,と
し て 、 長 期 間 作 用 す が と の 報 告 も あ る 。 本 実
験 に お い て も N‖4Fは、 NaFと比 べ て 速 や か に C
aF2を生 成 し 、 フ ッ 素 の 取 込 み 量 も 多 い こ と
が 示 さ れ た 。 し た が つ て 、 (N‖4)2M002F4がNH
4Fとと も に CaF2の生 成 を 促 進 さ せ た 因 子´ と し
て 、 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 影 響 が 考 え ら れ る:
モ リ プ デ ン と apatiteの反 応 に 関 し て 森 脇
♂ は 、 Na2M004溶液 中 に C03…Apatiteを浸 漬 し
た 結 果 、 CaMo04が生 成 し た こ と を 報 告 し て い
り
る 。 ま た 、 紺 井 は 、 (N‖4)6M07024・4H20の‖yd
●
●
●
2 8
●roxyapatiteに対 す る 作 用 に つ い て 、 (N‖4)2M
002F4のHydroxyapatiteの表 面 へ の 吸 着 と CaM
004が生 成 す る こ と に よ り 、 Hydroxyapatite
の 耐 酸 性 が 向 上 す る と 報 告 し て い る 。 本 実 験
に お い て は 、 Moは象 牙 質 粉 末 に 取 り 込 ま れ る
こ と は 明 確 に な つ た も の の 、 CaMo04の生 成 は
確 認 で き な か っ た 。 ま た 、 モ リ ブ デ ン の apat
ite結晶 格 子 内 へ の 置 換 の 可 能 性 に つ い て は
刊
、 山 賀 は モ リ プ デ ン は Mo042-の形 で apatite
内 の P043-の位 置iに 置 換 し'てl歯 質 強 化 を 果 す
の だ ろ う と 推 察 し て い る 。 モ リ プ デ ン は 、 水
溶 液 中 で は 酸 化 数 が Mo(6価)状で 安 定 で あ り
、 中 性 付 近 で は Mo042-型の オ キ ソ 型 ア ニ オ ン
4リ
と し て 溶 け て い る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 (N
H4)2‖002F4溶液 中 に お い て も Mo.022+で′こま な く
M0042-の形 で 存 在 し 、 apatite結晶 格 子 内 へ
32)
置 換 さ れ る こ と が 推 察 さ れ る 。 落 合 は OH‐Apa
tite合成 時 に 、 モ リ プ デ ン を 添 加 す る と 、 ap
atiteのc軸 方 向 の 格 子 定 数 は 減 少 し 、 a軸
方 向 の 格 子 定 数 は 増
‐
力田 す る こ と 、 50ppmFと1,
●
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●000ppmF(NH4)2M002F4とC03‐Apatiteの反 応 に
よ りapatiteの(002)回折 線 が 高 角 度 側 へ peak
shiftし、 c軸 方 向 の 格 子 定 数 が 減 少 す る こ
と を 解 明 し た 。 ま た 、 50ppmFおよ び 1,000ppm
Fの(N‖4)2M002F4をC03‐Apatiteと反 応 さ せ る
と 、 apatiteの(002)回折 線 は 高 角 度 側 へ peak
Shiftする こ と か ら 、 モ リ プ デ ン は apatite
格 子 内 へ の 置 換 を 推 察 し た 。 し か し 、 本 実 験
に お い て は 、 明 確 な 回 折 線 の 得 ら れ る apatit
eの(002)回折 線 に つ い て 詳 細 に peak shift,の
有 無 を 検 討 し た が 、 そ の 存 在 は 認 め ら れ な か
っ た 。 落 合
〕
も 10,000pp口Fで は peak shiftを認
め て い な い 。 し た が っ て こ の よ う な 高 濃 度 の
(N‖4)2‖002F4と象 牙 質 無 機 質 相 と の 反 応 で は 、
モ リ ブ デ ン の apatite結晶 格 子 、 の 置 換 は 、
存 在 す る に し て も わ ず か で あ る も の と 考 え ら
れ る 。 (N‖4)2M002F4がN‖ Fより 速 や か に CaF2
を 生 成 し 、 Fの 取 込 み 量 が 多 い の は 、 モ リ ブ
デ ン に よ る 影 響 も あ る も の と 推 察 さ れ る が 、
そ の 作 用 機 序 に つ い て は 不 明 で あ る 。 モ リ ブ
●
●
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●デ ン は 、 第 2,第3遷移 金 属 の な か で 、 唯 一
:Pa n)
の 生 体 必 須 元 素 で あ り 、 生 体 内 で は (6価),(
5価),(4価),(3価),(2価)と 多 く の 酸 化 数
459
を と り 、 工 業 的 に は 石 油 精 製 過 程 に 反 応 触 媒
と し て 用 い ら が 、 生 体 内 で は χanthine oxida
se, aldehyde oxidaseお よ び sulfite oχidas
C47p
eと い っ た 酵 素 の 機 能 発 揮 に 必 要 で あ る こ と
な ど か ら 、 フ ッ 素 と 象 牙 質 apatiteとの 反 応
の 際 に も 触 媒 的 に 関 与 し て い る の か も し れ な
い 。 そ し て 、 (N‖4)2M002F4と象r牙 質 の 反 ‐応:に.
よ り 多 量 に 生 成 し た CaF2はヽ‖P042-を含 む 溶
液 中 で は 不 安 定 で 、 徐 々 に 溶 出 し 、 ‖ydroχya
patiteと反 応 し て F!uoridated apatiteを生
4PD
成 す る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 日 腔 内 に お い
て も 同 様 の 反 応 が 生 じ る と 考 え ら れ る 。
一 方 本 実 験 で は 、 (N‖4)2M002F4と象 牙 質 粉
末 と の 置 換 反 応 に よ っ て 生 成 さ れ る と 考 え ら
れ る Fluoridated apatiteの生 成 に つ い て の
X線 回 折 に よ る 検 討 は 、 象 牙 質 apatiteの回
折 線 が プ ロ ー ド で あ る た め 不 可 能 で あ っ た の
●
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●で 行 わ な か っ た 。 し か し 、 (NH4)2M002F4はCO
3‐Apat:teとの 反 応 で 他 の フ ッ 化 物 よ り 速 や
3つ
か に Fluoridated apatiteを生 成 す る こ と か
ら 推 察 し て 、 (N‖4)2‖002F4は象 牙 質 に お い て
も Fluoridated apatiteを生 成 す る も の と 考
え ら れ る 。
次 に (NH4)2M002F4の脱 灰 と 再 石 灰 化 に お よ
ぼ す 影 響 を 検 討 す る た め に 、 Brushiteおよ び
Whit!ockiteの生 成 に 及 ぼ す (NH4)2M002F4の
影 響 に つ、い て 検 討 し ,た 。 Brushiteおよ び Whit
lockiteは麟 蝕 象 牙 質 中 に caries crystalと
36′49D        3の
し て の 存 在 が 確 認 さ れ て い る 。 野 々 村 は 、 Br
―ushiteはp‖ の 低 い 脱 灰 過 程 で し か も 脱 灰 に よ
り 生 じ た カ ル シ ウ ム イ オ ン や リ ン 酸 イ オ ン が
拡 散 さ れ に く く 、 比 較 的 高 濃 度 `に 保 た れ た 場
合 に 生 成 さ れ 、 りhitlockiteはp‖ の 高 ま つ た
再 石 灰 化 過 程 で 生 成 さ れ る と 考 え た 。 ま た Br
ushiteは嬌 蝕 象 牙 質 の み な ら ず 、 エ ナ メ ル 質
初 期 麟 蝕 病 変 に お け る 再 石 灰 化 過 程 と 表 層 下
脱 灰 の メ カ ニ ズ ム に 関 連 し て そ の 役 割 が 注 目
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さ れ て い る 。 結 晶 の 化 学 的 安 定 性 は そ の 溶 解
度 か ら も 判 定 で き る が 、 Hydroxyapatite、りh
it!ockite、Brushiteの37・Cで の 溶 解 度 積 は
、 そ れ ぞ れ 、 7。36X10~60, 2.83X10~30, 2。37
523x10-7でぁ る か ら 、 こ の 中 で 最 も 安 定 な 結 晶
は Hydroxvapatiteであ り 、 嬌 蝕 病 巣 で は apat
iteとし て 再 石 灰 化 さ せ て い く こ と が 、 嬌 蝕
の 進 行 抑 制 を 考 え る う え で 重 要 で あ る と 考 え
ら れ る 。 一 方 、 Brushiteおよ び Whit:ockite
の 生 成■条 件 下 に お い て 、 低 濃 度 の フ ッ 素 イ オ
ン が 共 存 す れ ば 、 りhitlockiteは生 成 さ れ ず
、 Hydroxyapat_iteが生 成 す る こ と が 知 ら れ て
い る 。 本 実 験 に お い て は 、 Brushiteおよ び Wh
itlockiteの合 成 系 に 50ppmF～100ppmFとい っ
た CaF2を生 成 し な い よ う な 低 濃 度 の (NH4)2MO
02F4を添 加 し 、 NaFやN‖4Fを添 加 し た 場 合 と
そ の 反 応 生 成 物 を 比 較 検 討 し た 。 結 果 は こ の
よ う な 濃 度 で は 、 (NH4)2M002F4は他 の フ ッ 化
物 と 同 程 度 に apatiteの生 成 を 促 進 し 、 フ ッ
素 の 取 込 み も 同 程 度 で あ り 、 象 牙 質 粉 末 と の
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●反 応 の 場 合 と 異 な り 、 特 に モ リ ブ デ ン や ア ン
モ ニ ウ ム イ オ ン に よ る 効 果 は 認 め ら れ な か っ
た 。 し か し 、 高 濃 度 の (N‖4)2M002F4溶液 を 館
蝕 象 牙 質 に 塗 布 し た 場 合 に は 、 CaF2が生 成 さ
54p
れ る こ と に つ い て 考 慮 す る 必 要 が あ る と 考 え
靖 )
ら れ る 。 Tungは、 CaF2はBruShiteのapatite
へ の 加 水 分 解 を 促 進 す る と 報 告 し て お り 、 高
濃 度 の (N‖4)2M002F4はフ ツ 素 イ オ ン の 作 用 だ
け で な く CaF2を生 成 す る と い う 点 か ら も 、 再
石 灰 化 に お い て apatitcの生 成 を 促 :堪 す る こ
と が 推 察 さ れ る 。
以 上 (N‖4)2M002F4の作 用 に つ い て 無 機 質 相
を 対 象 に 考 察 を 進 め て き た が 、 象 牙 質 で は 約
20%の有 機 質 を 含 む 点 を 考 慮 す る 必 要 が あ る
。 象 牙 質 有 機 質 は 、 ア ミ ノ 酸 分 析 の 結 果 90χ
『 6Jが コ ラ ー ゲ ン で あ り 、 さ ら に Streptococcus
mutans CS‐5株お よ び 6715株が コ ラ ー ゲ ン を
5LS3)
溶 解 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 さ ら に 、 日
腔 中 に 存 在 す る Clostridum属の 細 菌 の 産 生 す
5360)
る コ ラ ゲ ナ ー ゼ が 象 牙 質 の 有 機 質 に 作 用 す る
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●こ と が 知 ら れ て お り 、 象 牙 質 嬌 蝕 を 考 慮 す る
際 に は 、 コ ラ ー ゲ ン の 溶 解 に つ い て 検 討 す る
必 要 が あ る と 思 わ れ る 。 そ こ で 、 本 実 験 で は 、
“
〕
谷 崎 の 方 法 に 準 拠 し て 、 象 牙 質 の コ ラ ー ゲ ン
と 遺 伝 子 的 に 同 じ で あ る Type Iの市 販 コ ラ ー
ゲ ン の コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ る 分 解 を 定 量 す る こ
と に よ り 、 (N‖4)2M002F4の作 用 を 調 べ た 。 そ
の 結 果 、 pH6.0およ び pH5。5の(N‖4)2M002F4で
4時 間 処 理 し た コ ラ ー ゲ ン は コ ラ ゲ ナ ー ゼ に
よ り 溶 解 さ れ な か っ た 。 こ の 抑 制 作 用 の 機 序
に つ い て は 次 の 2つ が 考 え ら れ る 。 (1)コラ
ー ゲ ン に 構 造 的 変 化 が 生 じ た た め コ ラ ゲ ナ ー
ゼ に よ り 分 解 さ れ な か っ た 。 (2)(NH4)2M002F
4の構 成 要 素 の ど れ か 、 ま た は 、 特 定 の p‖ で
生 じ た 生 成 物 が 、 処 理 し た コ ラ ー ゲ ン を 水 洗
し た 後 も 残 留 し て い た た め 、 そ れ が コ ラ ゲ ナ
ー ゼ の 酵 素 活 性 を 抑 制 し た 。 (2)の可 能 性 に
つ い て 検 討 す る た め 、 (N‖4)2M002F4の構 成 要
素 の う ち 、 フ ッ 素 イ オ ン ま た は ア ン モ ニ ウ ム
イ オ ン が コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 分 解 を 抑 制 し う る か
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●ど う か を NaFおよ び N‖4Fを使 つ て 検 討 し た が
、 こ れ ら の イ オ ン に は 、 抑 制 作 用 は 認 め ら れ
な か っ た 。 一 方 p‖6.0およ び p‖5。5で は 、 (NH4
)2M002F4溶液 に モ ル 比 で Mo:F=1:1の
沈 殿 物 が 生 じ る こ と が 確 認 さ れ て お り 、 そ の
沈 殿 物 100mgを未 処 理 コ ラ ー ゲ ン 50mgに加 え
て イ ン キ ュ ベ ー ト し た と こ ろ 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
に よ る 溶 解 は 生 じ な か っ た (デー タ は 示 さ な
か っ た )。 し た が つ て 、 p‖6。0お よ び p‖5。5で
生 じ た 沈 殿 物 が 水 洗 後 も 残 留 し た た め Fに 、 コ
ラ ゲ ナ ー ゼ の 酵 素 活 性 が 抑 制 さ れ た も の と 考
え ら れ る 。 一 方 、 (1)の可 能 性 に つ い て は な
め し 反 応 と の 関 連 が 推 察 さ れ る 。 な め し 反 応
と は 、 (1)コラ ー ゲ ン の ポ リ ベ プ チ ド 側 鎖 の
反 応 基 に な め し 剤 が 吸 着 す る 反 応 、 (2)コラ
ー ゲ ン ・ ヘ リ ッ ク ス 間 に 架 間 を 形 成 す る 反 応 、
(3)コラ ー ゲ ン 分 子 間 あ る い は 線 維 間 に な め
し 剤 の 粗 大 粒 子 が 充 填 す る 反 応 か ら 成 立 ち
2t
こ れ ら の コ ラ ー ゲ ン の 変 性 反 応 に よ つ て コ ラ
ゲ ナ ー ゼ に よ る 分 解 を 受 け な く な る こ と が 考
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●え ら れ る 。 事 実 、 重 要 な な め し 剤 と し て 用 い
ら れ て い る タ ン ニ ン 剤 で 処 理 し た コ ラ ー ゲ ン
`:)が コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 溶 解 を 受 け な い こ と は す で
に 報 告 さ れ て い る 。 本 実 験 に お い て 、 (NH4)2
H002F4がな め し 反 応 を 生 じ る か に つ い て は 検
討 し て い な い が 、 0。lNモリ プ デ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム (Na2H004)の硝 酸 溶 液 は p‖5.0以下 で 凝 集 し 、
充 実 し た 柔 ら か い 、 最 大 で 68°Cの熱 収 縮 温 度
・6J
(p‖4。45)の革 が 得 ら れ た と い う 報 告 が あ り 、
(NH4)2M002F4溶液 に お い.て も pH6ギ´O:～5。5での
沈 殿 に よ り な め し 反 応 を 生 じ た 可 能 性 も 否 定
で き な い と 考 え ら れ る 。 い ず れ に し て も 、 実
際 の 臨 床 の 場 に お い て (N‖4)2‖002F4を健 全 象
牙 質 お よ び 鶴 蝕 象 牙 質 に 局 所 塗 布 し た 場 合 を
想 定 す る と 、 細 菌 の 産 生 す る 酸 に よ り 局 所 の
p‖ が 5。5程度 ま で 低 下 す る こ と は 十 分 起 り 得
る と 考 え ら れ 、 そ の 際 の 反 応 に よ っ て (NH4)2
‖002F4が有 機 質 の 崩 壊 を 抑 制 す る 効 果 を 有 す
る よ う に な る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る 。
次 に 、 (N‖4)2M002F4の臨 床 応 用 と し て 高 濃
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●度 の 歯 面 塗 布 法 に よ る 麟 蝕 予 防 法 を 想 定 し 、
検 討 し た 。 す な わ ち 、 一 般 に 嬌 蝕 予 防 法 の 効
果 判 定 の た め の 重 要 な 要 因 と な っ て い る 耐 酸
性 に 及 ぼ す 影 響 を 、 象 牙 質 片 を 使 っ て 調 べ た 。
ま ず 、 歯 面 塗 布 に 適 切 な (N‖4)2‖002F4濃度 を
決 定 す る た め に 、 (NH4)2‖002F4の濃 度 を 1,5,
10,20%と変 化 さ せ て 調 べ た 。 な お 塗 布 時 間 は
臨 床 応 用 を 考 え て 4分 間 と し た 。 結 果 は 、 (N
‖4)2‖002F4処理 に よ り 、 象 牙 質 の 耐 酸 性 は 向
上 し 、 195,10ヽ‰と 濃 度 が 上 昇 す る に 従 っ て 耐
酸 性 は よ り 向 上 す る こ と を 示 し た 。 し か し 、
10%と20%の(N‖4)2M002F4塗布 時 間 で は 溶 出 カ
ル シ ウ ム 量 に 有 意 な 差 は な く 、 (NH4)2M002F4
は 10%濃度 以 上 で は 耐 酸 性 の 向 上 作 用 は 、 ほ
ぼ 限 界 に 達 す る こ と が 推 察 さ れ た 。 一 方 、 エ
ナ メ ル 質 に 1,5,10%の(NH4)2M002F4を塗 布 し
た 実 験 に お い て も 同 様 の 傾 向 が 示 さ れ て お り 、
ラ ッ ト 実 験 麟 蝕 系 に お い て も 、 本 剤 は 10%溶
液 の 3分 問 局 所 歯 面 塗 布 法 に よ り 、 38%Ag(N‖
2%〕り
3)2Fと同 等 の 嬌 蝕 進 行 抑 制 効 果 を 示 し て い る 。
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●さ ら に 、 ラ ッ ト を 用 い た 毒 性 試 験 に お い て も 、
10%(N‖4)2M002F4の 毒 性 は 38%Ag(NH3)2Fと ほ
ぼ 同 程 度 で あ っ ど こ と を 考 え る と 、 本 剤 の 臨
床 応 用 時 の 濃 度 の 決 定 に 際 し て は 、 塗 布 回 数
お よ び 臨 床 効 果 と の 相 互 関 係 な ど に つ い て の
さ ら に 詳 細 な 検 討 は 必 要 で あ る も の の 、 現 時
点 に お い て は 、 10%溶液 が 妥 当 で あ る と 考 え
ら れ る 。
そ こ で 、 lo%(N‖4)2M002F4溶液 を 用 い て 、
臨 床 で 広 く 用 い ら れ て い る フ ッ 化 物 と し て 、
2%NaF溶液 、 38%Ag(NH3)2F溶液 を 選 び 、 塗 布
直 後 の 象 牙 質 の 耐 酸 性 向 上 作 用 を 比 較 検 討 し
た 。 10%(NH4)2M002F4は38%Ag(NH3)2Fと 同 程
度 に 耐 酸 性 を 向 上 さ せ 、 両 フ ッ 化 物 の 塗 布 に
よ り2%NaFより 有 意 に 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 が 減
少 し た 。 ま た 、 こ の 3種 の フ ッ 化 物 の 濃 度 を
2%NaFに合 せ た 実 験 で は 、 各 フ ッ 化 物 間 に 差
は な か っ た 。 こ の こ と か ら 、 10%(N‖4)2M002F
4を 用 い る こ と に よ り 、 塗 布 回 数 を 減 ら し て
も 2%NaFと同 等 の 効 果 が 期 待 で き る と 推 察 さ
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●れ る 。
さ ら に 、 局 所 塗 布 後 の 日 腔 内 環 境 、 特 に 唾
液 中 の 無 機 イ オ ン と の 相 互 作 用 を 考 慮 し て 、
耐 酸 性 の 面 か ら 検 討 し た 。 す な わ ち 、 局 所 塗
布 に よ り 生 成 し た CaF2は唾 液 の よ う に HP042-
を 含 む 水 溶 液 中 で は 、 徐 々 に Fluoridated ap
4P'atiteに変 化 す る こ と か ら 、 Cey's B◆SeS.中
に 局 所 塗 布 し た 象 牙 質 片 を 浸 漬 す る こ と に よ
り 、 HP042-をは じ め と し て 、 apatiteの生 成
に 関 与 す る と 考 え ら れ る Ca2■,_‖g2+など の イ
オ ン の 供 給 を 行 い 、 象 牙 質 の 耐 酸 性 の 経 時 的
変 化 を 調 べ た 。 浸 漬 時 間 と し て は 、 予 備 実 験
に お い て 10%(N‖4)2‖002F4塗布 に よ り 生 成 し
た CaF2はヽCey's3。S.S。中 に 7日 間 浸 漬 す る
こ と に よ り 、 象 牙 質 表 面 か ら 消 失 す る こ と が
走 査 型 電 子 顕 微 鏡 に よ る 観 察 か ら 判 か っ て い
た の で 、 7日 間 に 設 定 し た 。 ま た 予 備 実 験 か
ら 、 NaHC03を添 加 し た Cey's B.S.Se中で は 、
浸 漬 保 存 中 に 象 牙 質 表 面 に 沈 殿 物 の 被 膜 が 形
成 さ れ 、 こ の 沈 殿 は Caco3であ る と X線 回 折
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●に よ り 推 察 さ れ た の で 、 本 実 験 で は 、 NaHC03
を 添 加 し な か っ た 。 そ れ に よ りCey's BoSes。
の p‖ は 7.4から 6。8に 低 下 し た が 唾 液 の 生 理 的
p‖ お 範 囲 内 で あ り 問 題 は な い と 判 断 し た 。 7
日 間 経 過 後 に お い て も 10%(N‖4)2M002F4処理
試 料 は 38%Ag(N‖3)2Fと同 程 度 の 耐 酸 性 を 維 持
し 、 し か も 2%NaFより も 溶 出 カ ル シ ウ ム 量 は
少 な か っ た 。 し た が っ て 、 10%(N‖4)2M002F4
は 塗 布 直 後 も 、 ま た 口 腔 内 環 境 を 想 定 し た 実
験 系 に お い てへも 、 38%Ag(NH3)2Fと同 程 度 の 耐
酸 性 の 向 上 作 用 を 有 し て い る こ と が 示 さ れ た。
最 後 に 、 (N‖4)2M002F4の健 全 象 牙 質 の 構 造
に 及 ぼ す 影 響 を フ ッ 素 お よ び モ リ プ デ ン の 浸
透 状 態 、 反 応 生 成 物 ‐、 お よ び 象 牙 細 管 に お よ
ぼ す 影 響 の 面 か ら 象 牙 質 片 を 用 い て 検 討 し た 。
供 試 し た (N‖4)2H002F4溶液 の 濃 度 は ,耐 酸 性
実 験 の 結 果 か ら 10%とし た 。 他 に フ ッ 化 物 と
し て 耐 酸 性 実 験 で 用 い た 2%NaF溶液 と 38%Ag(N
‖3)2F溶液 を 用 い た 。 さ ら に 、 象 牙 細 管 が 閉
鎖 し た 場 合 、 真 に 開 鎖 し た の か 、 観 察 部 位 の
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●象 牙 細 管 の 直 径 が 始 め か ら 小 さ か っ た の か を
見 極 め る た め に 、 象 牙 質 片 は 局 所 塗 布 直 前 に
2分 割 し 、 一 方 に フ ッ 化 物 塗 布 し 、 他 方 に 蒸
留 水 を 塗 布 し て 、 常 に 蒸 留 水 塗 布 群 と 比 較 で
き る よ う に し て お い た 。 塗 布 後 の 経 時 的 変 化
を 観 察 す る た め に は 、 耐 酸 性 の 実 験 と 同 じ く 、
NaHC03を含 ま な い Cey's B.SeS.中に 浸 漬 保 存
す る 方 法 を 用 い た 。 経 時 的 な 変 化 を 観 察 す る
た め に は 、 動 物 実 験 に よ り 、 口 腔 内 で 宿 洞 を
形 成 し 、 フ ツ 化 物 を 塗 布 し て 観 察 す る 方1法も
考 え ら れ る が 、 今 回 は in vitroで実 験 し た 。
in vitroで行 っ た 主 た る 理 由 は 、 (1)in vivo
で の 実 験 に お い て は 、 生 理 的 な 状 況 で 唾 液 と
の 反 応 が 行 わ れ る と い う 利 点 は あ る も の の 、
食 物 残 査 や プ ラ ー ク の 付 着 に よ
°
っ て 、 結 果 に
お よ ぼ す 条 件 が 複 雑 に な る だ け で な く 、 そ れ
ら の 汚 染 物 に よ り 塗 布 面 そ の も の を 直 接 観 察
し に く く な る こ と ,(2)in vivoの実 験 に お い
て は 富 洞 形 成 を し な け れ ば な ら ず 、 そ の 際 に
smear iayerが生 じ る た め 、 本 実 験 で 用 い た
●
_ 1ざ二
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●よ う な 破 断 面 と 異 な り 、 象 牙 細 管 が も し 封 鎖
し て い て も そ れ が smear!ayer由来 の も の で
あ る 可 能 性 を 判 別 し に く い こ と な ど で あ る 。
EPMAの結 果 よ り 、 (N‖4)2M002F4を象 牙 質 に
塗 布 し た 直 後 に は 、 表 層 か ら 内 層 約 40 μ mま
で フ ッ 素 濃 度 は 上 昇 し 、 逆 に リ ン 濃 度 は 減 少
し て い た 。 特 に 内 層 5μmま で は こ の 傾 向 は 著
明 で あ つ た 。 ま た SEMおよ び TEMによ り 観 察 さ
れ た よ う に 、 表 層 は CaF2で被 わ れ て お り 、 象
牙 細 管 内 に も CaF2の生 成 が ‐確 認 さ れ た 。 し た
が つ て 、 フ ッ 素 濃 度 の 上 昇 と 、 リ ン 濃 度 の 減
少 は 、 CaF2の生 成 と そ の 際 の リ ン の 流 失 に よ
~る も の と 推 察 さ れ る 。 さ ら に こ の 結 果 か ら Ca
F2は内 層 約 40 μ mまで は 象 牙 細 管 内 に 生 成 し
、 同 時 に 内 層 約 40μ田ま で Fluoridated apati
teへの 変 換 も 生 じ て い た 可 能 性 が 推 察 さ れ た 。
モ リ ブ デ ン 濃 度 は 内 層 約 40 μ mまで 上 昇 し て
い た が 、 別 の 部 位 の 線 分 析 結 果 に よ り 、 フ ッ
素 と モ リ プ デ ン 濃 度 が 常 に 同 じ 深 き ま で 上 昇
し て い た わ け で は な い こ と が わ か っ て い る 。
●
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●2%NaF塗布 試 料 に お い て は 、 形 態 学 的 観 察
か ら 、 蒸 留 水 塗 布 試 料 と 比 べ て 変 化 は 認 め ら
れ ず 、 CaF2の生 成 も 認 め ら れ ず 、 EPMAによ る
分 析 に よ っ て も フ ッ 素 濃 度 の 上 昇 は 認 め ら れ
な か つ た 。 こ れ は EP“Aに お い て は 軽 元 素 で あ
る フ ッ 素 は 検 出 し に く く 、 NaF塗布 に よ っ て
取 り 込 ま れ た フ ッ 素 は 微 量 で あ っ た た め 、 検
出 限 界 以 下 に な つ た た め と 考 え ら れ る 。
38%Ag(N‖3)2F塗布 試 料 に お い て は 、 EPMAに
よ る 分 析 に よ る と 、 フ ッ 素 濃 度 は 内 層 約 10μ
mま で 上 昇 し 、 銀 濃 度 は 内 層 約 730μ口ま で 上
昇 し 、 リ ン お よ び カ ル シ ウ ム 濃 度 は ほ ぼ 一 定
6⇒                ´
で あ つ た 。 下 岡 は 、 38%Ag(N‖3)2『を 象 牙 質 宿
洞 に 3分 問 塗 布 す る こ と に よ り 、 フ ッ 素 は 内
層 約 50～100 μ mまで 浸 透 し 、 銀 `は そ れ よ り も
深 い と こ ろ ま で 浸 透 し た と 報 告 し て い る 。 ま
`6)た 内 田 は 、 Ag(N‖3)2F塗布 に よ り 、 フ ツ 素 お
よ び 銀 濃 度 は 表 層 部 で 高 い 値 を 示 し 、 さ ら に
銀 濃 度 は 深 部 で も 高 い 部 分 が あ っ た と 報 告 し
て い る 。 本 実 験 で も ほ ぼ 同 様 の 結 果 が 得 ら れ
●
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●た 。 ま た Ag(N‖3)2F塗布 に お い て は 、 (NH4)2M
002F4塗布 と 同 様 に 、 象 牙 細 管 内 に 及 ぶ CaF2
の 生 成 が 認 め ら れ た が 、 そ れ 以 外 に Ag2Sの存
在 が 確 認 さ れ た 。 A82Sのイ オ ウ の 由 来 に つ い
て 、 本 実 験 系 に あ っ て は 唾 液 由 来 の イ オ ウ に
よ る も の と は 考 え ら れ ず 、 歯 質 側 か ら 供 給 さ
67)
れ た も の で あ る と 推 察 さ れ る 。 一 条 ら は 、 in
tratubular layerの内 側 に 、 未 石 灰 化 の コ ラ
ー ゲ ン 線 維 な ら び に crystal沈着 の 未 完 成 な
有 機 成 分 の 多 い コ ラ ー ゲ ン 線 維 の 部 分 が Jt'tu
be状に 存 在 す る こ と を 報 告 し て お り 、 そ の コ
ラ ー ゲ ン か ら イ オ ウ が 供 給 さ れ た の で は な い
か と 推 察 さ れ る 。
8週 間 浸 漬 保 存 後 の フ ッ 化 物 処 理 象 牙 質 試
料 に お い て 、 EPMAの結 果 か ら は 、 蒸 留 水 処 理
試 料 と 同 じ く 、 フ ッ 素 、 モ リ プ デ ン は 検 出 さ
れ ず 、 リ ン 、 カ ル シ ウ ム の 濃 度 に も 変 化 は 認
め ら れ ず 、 Ag(N‖3)2F塗布 試 料 に お い て 、 銀
の 残 留 が 確 認 さ れ た の み で あ っ た 。
8週 間 後 の 2%NaF塗布 試 料 に お い て は 、 SEM
●
●
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●お よ び TEMから も 、 蒸 留 水 塗 布 試 料 と 同 様 に
、 apatiteの生 成 は 認 め ら れ な か っ た 。 こ れ
は 、 2%NaF塗布 に よ っ て 、 直 後 に CaF2の生 成
が 認 め ら れ な か っ た こ と と を 考 え あ わ せ る と 、
以 後 CaF2が溶 解 す る こ と に よ っ て 、 Fluorida
ted apatiteの新 生 が 期 待 で き な か っ た こ と
で 説 明 さ れ よ う 。
8週 間 後 の 10%(N‖4)2M002F4塗布 試 料 に お
い て は 、 SEMによ る 観 察 で は 、 蒸 留 水 塗 布 に
比 べ て 、・ 表 面 が 平 滑 に な り 、 象 牙 細 管 内 に ap
atiteの結 晶 が 成 長 し て い る の が 確 認 さ れ た
。 さ ら に 8週 間 後 の 38%Ag(NH3)2F塗布 試 料 に
お い て は 、 象 牙 細 管 内 に apatiteの結 晶 が 多
数 成 長 し て い る だ け で な く 、 象 牙 質 表 面 も ap
atiteと考 え ら れ る 結 晶 に よ っ で 被 わ れ て い
た 。 こ れ ら の 新 し く 生 成 し
‐
た apatiteの結 晶
は 、 塗 布 直 後 に 生 成 し た CaF2がGey's BoSeS.
中 で 経 時 的 に Fluoridated apatiteを生 成 さ
せ た も の と 考 え ら れ る 。 ま た 、 (N‖4)2M002F4
塗 布 試 料 に お い て は 象 牙 細 管 内 の み に apatit
●
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●eの成 長 が 認 め ら れ た の に 比 べ 、 Ag(N‖3)2F塗
布 試 料 で は 象 牙 細 管 内 ば か り で は く 象 牙 質 表
面 に も 多 数 の apatiteの成 長 が 認 め ら れ た 。 (
N‖4)2H002F4塗布 試 料 に お い て は 、 象 牙 質 表
面 の CaF2は早 期 に 溶 出 し た が 、 象 牙 細 管 内 の
CaF2は溶 出 し に く く 長 期 間 に わ た り F~の供 給
が 行 わ れ た た め 、 象 牙 細 管 内 に の み apatite
が 成 長 し た の に 対 し 、 Ag(NH3)2Fでは 銀 あ る
い は 銀 の 化 合 物 (例 え ば Ag2S)がCaF2の溶 出 を
抑 制 し た か 、 Fluoridated apat:teの生 成 を
'
促 進 し た た め と 考 え ら れ る 。 一 方 、 犬 を 使 っ
た 実 験 に お い て は 、 38%Ag(NH3)2Fを塗 布 す る
こ と に よ り 、 28日後 に は 象 牙 細 管 が 狭 窄 ・ 封
66)
鎖 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 in vivoに
お い て は 、 (N‖4)2‖002F4やAg(N13)2Fここ よ る
象 牙 細 管 の 封 鎖 作 用 は 本 実 験 の 結 果 以 上 に 速
や か に 生 じ る こ と が 推 察 さ れ る 。 (N‖4)2H002
F4がAg(N‖3)2Fとこ は お よ ば な い も の の 象 牙 細
管 の 封 鎖 傾 向 を 有 す る と い う 結 果 は 、 硬 組 織
の 保 護 だ け で な く 、 象 牙 細 管 を 経 由 し た 刺 激
●
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●の 遮 断 や 、 細 菌 の 侵 入 の 抑 制 に 役 立 つ も の と
考 え ら れ る 。
結 論
(NH4)2‖002F4の鱚 蝕 抑 制 機 序 を 、 象 牙 質 に
及 ぼ す 影 響 の 面 か ら 検 討 す る こ と を 目 的 に 本
研 究 を 行 つ た 。 す な わ ち 、 (NH4)2M002F4の健
全 象 牙 質 の 無 機 質 相 と の 反 応 様 式 、 脱 灰 と 再
石 灰 化 に お け る 役 割 を 考 慮 し Brushiteおよ び
りhitlockiteの合 成 系 に 添 カロ し た 時 の 作 用 、
お よ び 象 牙 質 の 有 機 質 に 対 す る 作 用 と し て の
コ ラ ー ゲ ン に お よ ぼ す 影 響 を 検 討 し た 。 さ ら
に 、 よ り 臨 床 的 な 応 用 を 想 定 し 、 象 牙 質 片 を
用 い て 高 濃 度 の (N‖4)2M002F4溶液 の 歯 面 塗 布
法 に よ る 耐 酸 性 へ の 影 響 お よ び 象 牙 細 管 の 経
時 的 変 化 を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 以 下 の 知 見 が
得 ら れ た 。
1)(N‖4)2M002F4はヽ 象 牙 質 粉 末 と の 反 応 に
お い て フ ッ 素 の み を 主 体 と し た フ ッ 化 物 よ り
も CaF2を速 や か に 生｀ 成 し 、 フ ッ 素 の 取 込 み 量
●
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●も 増 加 さ せ た 。
2)Brushiteおよ び Whitiockite合成 系 に お い
て は 、 (N‖4)2‖002F4は他 の フ ッ 化 物 と 同 程 度
に apatiteを生 成 さ せ た に と ど ま り 、 モ リ ブ
デ ン の 影 響 は 確 認 で き な か っ た 。
3)p‖6。0お よ び p‖5。5に調 整 し た (N‖4)2M002F
4で処 理 し た コ ラ ー ゲ ン は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に
よ る 分 解 を 受 け ず 、 (N‖4)2M002F4が象 牙 質 の
有 機 質 の 溶 解 を 抑 制 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た
4)(NH4)2‖002F4の歯 面 塗 布 に よ る 象 牙 質 の
耐 酸 性 の 向 上 作 用 は 、 10%濃度 で ほ ぼ 上 限 に
達 し 、 こ の 効 果 は 、 塗 布 直 後 の み な ら ず 口 腔
内 環 境 を 想 定 し て 人 工 組 織 液 中 に 浸 漬 し た 後
も 、 38%Ag(NH3)2Fと同 程 度 で あ つ た 。
5)10%(NH4)2‖00 F4を象 牙 質 に 塗 布 し た 場 合 、
直 後 に は 象 牙 質 表 面 だ け で な く 象 牙 細 管 内 に
も お よ ぶ CaF2の生 成 な ら び に フ ッ 素 と モ リ ブ
デ ン の 内 層 へ の 浸 透 を 認 め 、 8週 間 経 過 後 に
は 38%Ag(NH3)2Fには お よ ば な い も の の apatit
eの成 長 に よ る 象 牙 細 管 の 封 鎖 傾 向 を 認 め た 。
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●以 上 の 研 究 結 果 か ら 、 (NH4)2M002F4はヽ 歯
質 を 着 色 さ せ る こ と な く 、 象 牙 質 に 対 し て も
抗 鶴 蝕 作 用 を 付 与 さ せ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
稿 を 終 え る に あ た り 、 本 研 究 を 行 う 機 会 を
与 え て い た だ き 、 御 懇 篤 な る 御 指 導 と 御 校 閲
を 賜 り ま し た 本 学 小 児 歯 科 学 講 座 祖 父 江 鎮 雄
教 授 に 哀 心 よ り 謝 意 を 表 し ま す 。
本 研 究 に 際 し 、 終 始 御 教 示 と 御 助 言 を い た
だ き ま し た 本 学 小 児 歯 科 学 講 座 、 本 学 歯 科 理
工 学 講 座 の 諸 先 生 方 に 厚 く 感 謝 の 意 を 表 し ま
す 。 さ ら に 試 料 の 分 析 に あ た り,有益 な る 御 教
示 と 御 助 言 を い た だ き ま し た 本 学 中 央 研 究 室
石 丸 昌 司 先 生 な ら び に 理 学 電 気 工 業 株 式 会 社
応 用 研 究 室 の 諸 先 生 方 に 深 く 感 謝 致 し ま す 。
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表l X線回折の条件
X―Ray             cu―Kα(Ni nitered)
Voltage             35 kVp
C urrent            23 mA
COunt Fu‖Scale        200′400 C.PoS.
Time constant         2 sec
Scanning speed         2。ノnlin
chart speed         lo mm/min
Divergency             l。
Receiving slit         o.2 mm
SoHer s‖t              4。9。
Glancing Angie         ca.5。
ceigerflex D-1(R:GAKU〕
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表2蛍光X線妙析の浮」た条件
Spectrum
X―ray tube
Voltage
C urrent
Analysing c rystal
Detector
Fixed time
Mo―Lα
Ph
50 kV
50 mA
Ce
F―P.C。
40 sec
Ceigerflex 3064M(RICA KU〕
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表3 X線マィタロァナライす゛Lの)馴仁条件
Ca     P      F      Mo   .Ag
Accelerating voltage  20kv     20kv     20kv     20kv     20kv
specimen Current    5X10~8A  5X10~8A  5X10~8A  5X10~8A  5X10~'A
.      Anaiysing crystaI    PET     RAP     RAP     PET     PET
Scanning speed     loμm/min 10μm′min 10μm/min loμmイmin 10μm/min
Chart speed         20mm/min 20mm/m:n 20mm/min 20mm/min l:lΨ兄‖1翼
in)
FuH Count scale     50kcoPoS。 50kco Pos。500C.Pos. 50Ce p.S。  lkc.PoSe′
500C.P.s.Scanning Electron MicroscOpe JxA…50A (」EOL)
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図17 各種フッ素溶液塗布直後の象牙質表面の走査型電子顕微鏡像
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図20 各種 フッ素溶液塗布直後の象牙質表面に近い部分の
透過型電子顕微鏡像
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図22 塗布直後の電子線回折写真
itl,it2:管間象牙質
a:10%(NH4)2M002F4塗布により生 した球状の生成物
b:38χ Ag(NH3)2F塗布 により生 じた微粒子
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図23 各種フッ素溶液塗布後8週間経過後の走査型電子顕微鏡像
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図24 各種フッ素溶液塗布後8週間経過後の象牙質表面に
近い部分の透過型電子顕微鏡像
11蒸留水塗布,2:10%(NH4)2M002F4塗布 ,
3:2%NaF塗布,4:38%Ag(NH3)2F塗布
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図25 8週間経過後の電子線回折写真
it3,it4:管間象牙質
c:101(NH4)2H002F4塗布象牙質の象牙細管内に成長 した針状の生成物
d:38χ Ag(NH3)2F塗布象牙質の象牙細管内に成長 した小柱状の生成物
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e要 旨
フ ッ 化 モ リ プ デ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム (NH4)2MO
02F4の麟 蝕 抑 制 機 序 を 、 象 牙 質 に 及 ぼ す 影 響
.の 面 か ら 検 討 し た 。
そ の 結 果 、 (NH4)2M002F4はヽ 健 全 象 牙 質 粉
末 と 反 応 し て 、 フ ッ 素 の み を 主 体 と し た フ ッ
化 物 よ り も CaF2を速 や か に 生 成 さ せ 、 フ ッ 素
の 取 込 み 量 も 増 加 さ せ た
`無 機 質
に お け る 脱
灰 と 再 石 灰 化 を 想 定 し 、 Brushiteおよ び Whit
lockite合成 系 に、(NH4)2MO、12・F4を添 加 し た 実
験 に お い て は 、 他 の フ ッ 化 物 と 同 程 度 に apat
iteを生 成 さ せ た 。
p‖6。0お よ び p‖5.5に調 整 し た (NH4)2M002F4・
で 処 理 し た コ ラ ー ゲ ン は コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ る
分 解 を 受 け ず 、 (NH4)2M002F4は象 牙 質 有 機 質
の 溶 解 を 抑 制 す る 可 能 性 が 推 察 さ れ た 。
さ ら に 臨 床 応 用 を 想 定 し 、 (N‖4)2M002F4を
歯 面 塗 布 し た 場 合 に は 、 象 牙 質 の 耐 酸 性 の 向
上 作 用 は 、 10%濃度 で は ぼ 上 限 に 達 し 、 こ の
効 果 は 、 塗 布 直 後 の み な ら ず 人 工 組 織 液 に 浸
●
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●漬 後 も 38%Ag(NH3)2Fと同 程 度 で あ っ た 。
10%(NH4)2M002F4を象 牙 質 に 塗 布 し た 場 合
、 直 後 に は 象 牙 質 表 面 だ け で な く 象 牙 細 管 内
に も お よ ぶ CaF2の生 成 な ら び に フ ッ 素 と モ リ
ブ デ ン の 内 層 へ の 浸 透 を 認 め 、 8週 間 経 過 後
に は 38%Ag(NH3)2Fには お よ び な い も の の apat
iteの成 長 に よ る 象 牙 細 管 の 封 鎖 傾 向 を 認 め
た  以 上 の 研 究 結 果 か ら 、 (NH4)2M002F4は歯
質 を 着 色 さ せ る こ と な く 、 象 牙 質 に 対 し て も
抗 嬌 蝕 作 用 .を1有 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。
●
●
●
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●Study on the effedts of (N‖4)2M002F4 0n dentin
Masami Rakugi
Department of Pedodontics, Osaka University, Faculty of Dentistry
●
( Director: Profo Shizuo Sobue )
Fluoride is known to have a strong!y cariostatic effect, and molybdenum is
thought to have a miidly cariostatic effect。(NH4)2M002F4 COntaining both f!uo‐
ride and mo!ybdenum has been shown to prevent dental caries and also depress the
severity of dental caries in rat experimentso Furthermore,(N‖4)2M002F4 haS nOt
discolored the teeth.
The purpose of this study was to investigate the mechanism of the cariostatic
effect of (NH4)2M002F4 frOm the vlewpoint of the effects on dentin. The reaction
of (N‖4)2M002F4 With dentin powder, the effect of (NH4)2M002F4 0n 3rushite and
Whitiockite formation, on col!agen, and on intact dentin blocks were examined。
The results were as follows :
1)Reaction of 10,000ppmF (N‖4)2M0 2F4 W′ith dentin powder produced CaF2 and
increased F uptake morё than NaF and N‖4F. lt is considered that molyb‐
denum enhance the effects of fluoride.
2)(N‖4)2M002F4, Similar to NaF and N‖4F, produced apatite in the synthesis
of Brushite and りhit!ockitee
3)The collagen treated with (NH4)2M002F4 at p‖5.5‐6。O was resistant to
collagenasee
4)(NH4)2M002F4 inCreased the acid resistance of dentin not only immediatly
after the treatment but also 8 weeks after.
5)With (N‖4)2M002F4 treatment of dentin, CaF2 WaS produced and both fluo‐
ride and molybdenum penetrated into dentino After 8 weeks, apatite crys‐
tals growthed in the dentinal tubules.
ln summary, these resu!ts suggest that(NH4)2M002F4 giveS cariostatic proper―
ties to dentine
●
●
●英 文 抄 録 の 和 訳
フ ッ 素 は 強 い 抗 嬌 蝕 作 用 を 有 し て お り 、 モ
リ プ デ ン は 、 穏 や か な 抗 嬌 蝕 効 果 を 持 つ て い
る と 考 え ら れ て い る 。 フ ッ 素 と モ リ プ デ ン の
両 方 を 含 有 す る (NH4)2M002F4はラ ッ ト 実 験 系
に お い て 嬌 蝕 予 防 効 果 と と も に 嬌 蝕 進 行 抑 制
効 果 の 両 方 を 示 し た 。
こ の 研 究 の 目 的 は 、 (NH4)2M002F4の麟 蝕 抑
制 の 作 用 機 序 に つ い て 象 牙 質 へ の 影 響 の 観 点
か ら 研 究 す る こ と で あ る 。 そ こ で 、 象 牙 質 粉
末 と (NH4)2M002F4の反 応 、 Brushiteおよ び Wh
it!ockiteの形 成 に 及 ぼ す 影 響 、 co H agenへ
の 影 響 、 健 全 象 牙 質 片 へ の 影 響 が 検 討 さ れ た 。
結 果 は 、 以 下 の と お り で あ る :
1)10,000ppmF(N‖4)2M002F4は象 牙 質 粉 末
と 反 応 し て 、 NaFやNH4Fより 速 や か に
CaF2を生 成 さ せ フ ッ 素 の 取 込 み 量 も 増
加 さ せ た 。
2)p‖5.5～6。0に 調 整 し た (NH4)2M002F4で
処 理 し た co H agenはco H agenaseによ
●
●
●
●り 分 解 さ れ な か つ た 。
3)(N‖4)2M002F4はヽ 塗 布 直 後 も 8週 間 経
過 後 も 、 象 牙 質 の 耐 酸 性 を 向 上 さ せ た。
4)(N‖4)2M002F4を象 牙 質 に 塗 布 す る こ と
に よ り 、 直 後 に は CaF2の生 成 と フ ッ 素
と モ リ プ デ ン の 象 牙 質 内 層 へ の 浸 入 を
認 め た 。 8週 間 経 過 後 に は 、 apatite
結 晶 の 象 牙 細 管 内 で の 成 長 を 認 め た 。
以 上 の 結 果 よ り 、 (N‖4)2M002F4が象 牙 質 に
抗 嬌 蝕 作 用 を 付 与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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